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を含めた小静脈への癌侵襲は直接肝転移の危険因子
となるものではなかった．
PA－13．
サイトカイン産生膀胱癌に対するtransferrin－
polyethylenimine（Tf－PEI）併用アデノウイルス
ベクターによるin　vivoレベルでの遺伝子治療
（泌尿器科学）
○宍戸俊英，並木一典，橘　政昭
【目的】癌に対する遺伝子治療の臨床応用への最大の
障壁のひとつは，全身投与において腫瘍細胞への特異
的遺伝子導入が得られないことである．我々は腫瘍細
胞においてtransferrin受容体の発現が充止しているこ
とに注目し，transferrin－polyethylenimine（Tf－PEI）併用
Lac　Z発現型アデノウイルスベクター（AxLacZ）を
用いて，ヌードマウス皮下移植膀胱癌細胞の詠出。に
おける遺伝子導入効率を検討した．さらに抗アポトー
シス因子として知られるNFπBの優勢不能型蛋白で
ある1πBαを過剰産生する非増殖型アデノウイルス
ベクター（AxlκBα△N）を用いた遺伝子治療を試み
た．
【対象および方法】サイトカイン産生膀胱癌細胞
（KU－19－19）をヌードマウス皮下に移植し，　Tf－PEI添
加あるいは無添加AxLacZを腹腔内投与した．遺伝子
導入効率は腫瘍および各臓器でのLacZ発現をX－Gal
染色を行い検討した．同様にTf－PEI添加あるいは無
添加AxlκBα△Nを腹腔内投与し，抗腫瘍効果を測定
した．
【結果】AxLacZ単独では肝細胞にのみX－Gal染色陽
性所見を認めた．一方，Tf－PEI添加AxLacZでは腫瘍
組織および脾臓でのX－Gal染色陽性率は著しく増加
した．また，Tf－PEI添加AxlκBα△N治療群では，
AxlκBα△N単独投与にくらべ高い腫瘍増殖抑制効果
が認められた．
PA－14．
シェーグレン症候群におけるEBウイルス再活
性化シグナル機構の検討
（微生物）
○長田嘉文，水野文雄
【目的と意義】シェーグレン症候群（SS）は涙腺や唾
液腺などの外分泌線組織破壊を伴う臓器特異的自己
免疫疾患であり，その病態形成にEpstein－Barr　virus
（EBウイルス）の再活性化の関与が示唆されている
が，その詳細は不明である．我々はZpLUCを腺上皮
細胞に導入することによりEBウイルス再活性化モデ
ルを作製し，腺上皮細胞での再活性化をin　vitroで再
現する試みを行い，EBウイルス再活性化におけるシ
グナル伝達経路の解明を試みるため以下の検討をお
こなった．
【方法】EBウイルスBZLFIプロモーター領域を
Luciferaseレポーター遺伝子を有するvectorに組込み
ZpLUCを構築後，　HSY細胞株（ヒト唾液腺導管上皮
細胞）に導入，各種阻害剤の存在下にTPA，カルシウ
ムイオノフォア，また臨床材料としてSS患者唾液を
添加し，ルシフェラーゼ活性を検討した．
【結果】各種シグナル阻害剤の存在下でTPA，カルシ
ウムイオノフォア刺激後にプロモーター活性が減少
したことから唾液腺導管上皮細胞においてもPKCや
カルシウム／カルモジュリン経路が作動していること
が確認された．またSS患者唾液12例中8例において
健常者に比較して有意なプロモーター活性の上昇を
認め，シグナル阻害剤の添加によりその抑制傾向が認
められた．さらにSS病変局所で発現が報告されてい
るサイトカインを用い再活性化の検討を行った．
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